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Abstract of EP 0207041 (A2) 

Rapidly disintegrating pharmaceutical tablet 
containing pellets, of the monolayer type, each of 
the pellets containing at least one active principle in 
combination with at least one pharmaceutical^ 
acceptable excipient, comprising an external 
protective coating film which is strongly lubricated 
and non-sticky so as to be able to release the pellet 
sufficiently rapidly when the tablet which contains 
the pellets is brought into contact with an aqueous 
liquid, even of very small volume. 
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Comprlmes pharmaceutlques permettant I'ad ministration alsee de pellets, Ieur preparation et leur utilisation. 



® Comprime pharmaceutique renfermant des pellets, du 
type monocouche, rapidement desintegrable, chacun des 
pellets comportant au moins un principe actif en association 
avec au moins un exciplent pharmaceutiquement accepta- 
ble, comprenant un film d'enrobage protecteur exterieur, 
fortement lubrtfie, non collant, de maniere a pouvoir liberer 
le pellet suffisamment rapidement lorsque le comprime qui 
renferme les pellets est mis en contact avec un liquide 
aqueux, meme de tres faible volume. 
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"Comprimes pharmaceutiques permettant radministration aisee 
de pellets, leur preparation et leur utilisation". 

La presente invention est relative a des comprimes 
pharmaceutiques a administrer par voie buccale, permettant l'adminis- 
5 tration aisee de substances medicamenteuses lorsqu'elles sont presen- 
tees en pellets ou microgranuies, a leur preparation et a leur utilisa- 
tion. 

La presente invention concerne plus particuliere- 
ment des comprimes comprenant des pellets, qui presentent la 

10 caracteristique de liberer ces pellets en un temps tres bref, apres 
qu'ils aient ete mis en contact avec une certaine quantite, meme 
tres petite, et de Tordre de quelques millilitres, d f un liquide aqueux. 
II est actuellement admis en medecine que l f administration d'un 
principe actif sous forme de pellets ou microgranuies permet dans 

15 beaucoup de cas l'optimalisation de l'effet therapeutique grace, 
notamment, a la meilleure repartition de ces pellets dans le tractus 
digestif par rapport a un comprime entier [H. Bechgaard, A/S Alfred 
Benzon, Copenhagen V - Acta Pharmaceutica Technologica 28 (2) 
1982)]. 

2o Actuellement, lorsqu'un medicament est presente 

sous forme de pellets, ceux-ci sont renfermes dans des gelules, 
ce qui rend impossible pour Tutilisateur le fractionnement de la 
dose et oblige, par consequent, le producteur a preparer autant 
d'unites de prises qu f ii y a de dosages necessaires pour la therapeuti- 

25 que. Cette presentation en gelules ne facilite cependant pas radmi- 
nistration des medicaments chez les personnes (enfants, adultes, 
vieillards) qui eprouvent des difficultes a avaler des preparations 
solides d'une certaine taille. 
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Estevenel, Thely et Coulon (brevet des Etats-Unis 
d'Amerique n°3.922.338) ont mis au point un precede permettant 
la compression de pellets sans rupture de ceux-ci, grace a une 
technique de compression en triple couche car, disent-ils "la compres- 
sion directe des microcapsules, qu ! elles soient ou non de type enrobe, 
a pour effet de detruire la structure interne et externe des capsules, 
et les comprimes ainsi obtenus perdent les proprietes de ces micro- 
capsules- Le rapport entre Tepaisseur de la somme des deux couches 
exterieures et celle de la couche interieure est compris de preferen- 
ce entre 1 et 2,4". Mais le temps de disintegration de ce type 
de comprime est long, puisque, comme indique, il est de l'ordre 
de 35 minutes au moins. 

La realisation de tels comprimes a triple couche 
necessite un appareiilage special, couteux et de reglage difficile. 
De plus, comme specifie dans ce brevet, la quantite de pellets 
actifs qu'il est possible d ? incorporer est tres faible vu le rapport 
de hauteur des differentes couches. 

Comme on vient de le preciser ci-dessus, les 
formes medicamenteuses constitutes de pellets sont, par consequent, 
dosees soit dans des capsules de gelatine dure, soit dans des sachets 
renfermant la dose unitaire, soit sous forme de comprimes multicou- 
ches. Toute autre presentation envisageable, telle que des pellets 
"en vrac" contenus dans des flacons presente l 1 inconvenient de 
rendre peu precis le dosage par le patient lui-meme a 1'aide d'un 
quelconque systeme de mesure* 

La presente invention a pour but de remedier 
aux inconvenients de la technique anterieure, en prevoyant des 
comprimes en couche unique, secables ou non,renfermant des pellets 
qui peuvent etre liberes, en un temps tres court, iorsque ces compri- 
mes sont mis en contact avec une quantite meme tres faible de 
liquide aqueux, Tintegrite de la structure et des proprietes des 
pellets etant de plus conservee lors de la phase de fabrication pro- 
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prement dite du comprime, c'est-a-dire lors de la phase de compres- 
sion. 

A cet effet, suivant l'invention, le comprime 
est du type monocouche, rapidement desintegrable et chacun des 
pellets qu'il renferme, comportant au moins un principe actif en 
association avec au moins un excipient pharmaceutiquement accepta- 
bles, comprend un film d'enrobage protecteur exterieur, fortement 
lubrifie, non collant, de maniere a pouvoir liberer le pellet suffisam- 
ment rapidement lorsque le comprime qui renferme les pellets 
est mis en contact avec un liquide aqueux, meme de tres faible 
volume. 

Avantageusement, le film d'enrobage protecteur 
exterieur des pellets comprend un melange d'un poly mere du type 
acrylique ou cellulosique et d ! un lubrifiant, le poly mere du type 
cellulosique etant de preference choisi dans le groupe comprenant 
la carboxymethylcellulose de sodium, I'ethylcellulose, la methylcellu- 
lose, l'hydroxyethylceilulose, I'hydroxypropylcellulose, l'hydroxypro- 
pylmethylcellulose, Thydroxybutylmethylcellulose et les melanges 
d'au moins deux de ces substances, le lubrifiant etant de preferen- 
ce choisi dans le groupe comprenant J'acide stearique, les stearates 
d ! aluminium, de calcium, de magnesium et de zinc et le talc. 

Suivant une forme de realisation particulierement 
avantageuse de l'invention, la teneur en lubrifiant par rapport a 
la teneur en polymere du type acrylique ou cellulosique du film 
d ! enrobage exterieur des pellets est de Tordre de 5 a 200% en 
poids, et de preference de Tordre de 10 a 150% en poids. 

Suivant une autre forme de realisation particuliere- 
ment avantageuse de Tinvention, les pellets comportent chacun 
au moins un film d'enrobage interieur permettant de modifier la 
cinetique de liberation du principe actif qu'ils contiennent, ce film 
d'enrobage interieur comprenant un ou plusieurs polymeres choisis 
dans le groupe comprenant les polymeres du type acrylique , les 
polymeres du type methacrylique, les polymeres du type cellulosique 
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et les polymeres du type polyvinylpyrrolidone. 

Suivant un mode de realisation part iculiere men t 
avantageux de l 1 invention, Tenrobage protecteur exterieur de chaque 
pellet constitue de 1 a 75% en poids, et de preference de 5 a 50' % 

5 en poids du poids de ce pellet. 

L 1 invention se rapporte egalement a la preparation 
de ces comprimes pharmaceutiques ainsi qu'a leur methode d ! utilisa- 
tion, qui consiste a administrer par la voie buccale ledit comprime 
a des doses therapeutiquement efficaces, en entier ou sous forme 

10 d'un ou de plusieurs de ses fragments. 

Ainsi qu'on i ! a deja mentionne precedemment, 
le comprime de 1'invention est apte a fiberer les pellets qu'il renfer- 
me en un temps extremement court et dans quelques millilitres 
de liquide aqueux seulement, comme par exempie le contenu d'une 

15 cuillere a cafe ou a soupe. Ceci laisse done le choix a Tutilisateur 
du medicament soit de I'absorber tel quel sous sa forme de compri- 
me, soit sous la forme buvable des pellets dans le liquide utilise 
pour obtenir le delitage du comprime- 

U absorption sous cette forme de microgranuies 

20 melanges a un peu de liquide rend possible T administration aisee 
du medicament chez de nombreuses personnes : enfants, adultes, 
vieillards qui eprouvent des difficultes parfois insurmontables a 
avaler des medicaments sous forme de comprimes, dragees, gelules, 
capsules ou autres, iorsque la dissolution, la pulverisation ou le 

25 delitage de ces formes s'avere difficile , impossible voire interdit. 
Cette technique reunit done les avantages du dosage precis des 
principes actifs grace a la presentation en comprimes et de la 
deglutition facilitee grace a la forme microgranuies. 

On sait que la structure des microgranuies est 

30 relativement fragile; toutefois, les pellets liberes par delitage du 
comprime de l'invention conservent, de fagon sensiblement non 
modifiee , leurs caracteristiques d'avant la compression. Toutefois, 
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le comprime obtenu doit posseder une durete suffisante pour qu f il 
ne s'effrite pas au cours des diverses manipulations de fabrication 
et de conditionnement ainsi que de transport. 

Ainsi qu'on l'a deja mentionne precedemment, 
un des inconvenients majeurs des formes galeniques a base de pellets 
actuellement disponibles sur le marche est 1' impossibility de fraction- 
ner la dose pour l'adapter aux besoins du patient, ce qui d'une 
part oblige le fabricant a mettre a la disposition du corps medical 
plusieurs conditionnements unitaires differents et d* autre part iimite 
grandement I 1 utilisation de tels medicaments en pediatrie, vu le 
grand nombre de dosages qui seraient rendus necessaires pour adapter 
la posologie aux differences et aux variations d'ages et de poids 
caracteristiques de Tenfance. 

Afin de paliier ce probleme important, on prevoit 
egalement suivant la presente invention des comprimes de pellets 
secables en plusieurs fragments suivant des guides graves, dont 
les diverses fractions possedent les memes proprietes qualitatives 
que celles du comprime entier, et dont chaque fragment contient 
en outre une quantite connue de substance active. 

Les pellets utilises pour l'obtention des comprimes 
de la presente invention peuvent presenter des compositions et 
des caracteristiques de liberation de la substance active differentes. 
lis peuvent etre constitues d'un ou de plusieurs principes actifs 
et d f un ou de plusieurs excipients choisis par mi des diluants, des 
mouillants, des densifiants, des acides, des bases, des emulsifiants, 
des desintegrants ou toute autre substance pharmaceutiquement 
* acceptable. 

Afia de masquer, si besoin est, le gout de certaines 
substances et/ou de resoudre des problemes d ! incompatibilite de 
principes actifs entre eux ou de principe actif-excipient ou dans 
tout autre but, les pellets utilises peuvent etre enrobes de fagon 
a leur conferer par exemple des proprietes de liberation rapide 
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dans Pe-tomac, de liberation enterique et/ou prolongee dans ie 
temps, du ou des principes actifs qu'ils contiennent. 

Un melange de pellets dont la composition varie 
soit par le ou les principes actifs qu'ils contiennent, soit par un 
ou plusieurs des excipients qu f ils renferment, soit par la nature 
de Penrobage utilise, soit par des caracteristiques differentes de 
liberation d f un ou plusieurs principes actifs, peut etre utilise pour 
la mise sous forme de comprimes suivant la presente invention, 

Les pellets utilises dans la presente invention 
peuvent etre obtenus par extrusion et spheronisation subsequente 
d f un melange piastique forme par, Ie ou fes excipients, le ou les. 
principes actifs et le solvant ou le melange de solvants de granula- 
tion. 

Pour I 1 extrusion, divers types d'appareillage, 
teis que I'ALEXANDERWERK (Alexanderwerk, Allemagne) ou le 
XTRUDER (Fuji Paudal, Japon) peuvent etre utilises, et le diametre 
des trous des filieres ou tamis au travers desquels la pate est extru- 
dee doit etre compris entre 0,1 mm et 2 mm, preferentiellement 
entre 0,5 mm et 1 mm. 

Les petits cylindres obtenus apres extrusion sont 
ensuite rendus spheriques au moyen, par exemple, d ! un spheroniseur 
de type CALEVA (GB) ou MARUMERIZER (Japon). 

Les pellets peuvent egalement etre obtenus par 
des techniques differentes, teiles que pistolage et/ou saupoudrage 
de noyaux appropries dans des turbines a drageifier ou au moyen, 
par exemple, du CF Granulator System de la Firme Freund Industrial 
Co (Japon) ou encore par simple melange dans un melangeur de 
type planetaire. 

Les pellets ainsi obtenus sont seches par un moyen 
quelconque tel que, par exemple, une etuve ou un lit fluidise et 
ensuite calibres au diametre vouiu au travers de tamis appropries. 

Les pellets de la presente invention peuvent avoir 
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un diametre compris entre 0,05 mm et 2 mm et de preference 
entre 0,1 et 0,9 mm. 

Les principes actifs qui entrent dans la composition 
des pellets peuvent etre quelconques et leur granulomere doit 
etre egale ou inferieure a la- moitie du diametre moyen des pellets termines, 
nus, c'est-a-dire sans enrobage. Comme exemples de principes 
actifs, on peut citer des sedatifs gastro-intestinaux tels que le 
metoclopramide et le bromure de propantheline, des antiacides 
tels que 1'aiurninosilicate triple, Thydroxyde d'aluminium, le sucralfa- 
te et la cimetidine, des anti-inflammatoires tels que la phenylbutazo- 
ne, l'indomethacine, le naproxene, l'ibuprofene, le flurbiprofene, 
le diclofenac, la dexamethasone, la prednisone et la prednisolone, 
des vasodilatateurs coronariens tels que la trinitrine, le dinitrate 
d'isosorbide, le 5 mononitrate d f isosorbide et le tetranitrate de 
pentaerythrityle, des vasodilatateurs peripheriques et cerebraux 
comme le suloctidilum, la vincamine, Toxalate de naftidroiuryle, 
le mesylate de co-dergocrine, le cyclandelate, la papaverine et 
Tacide nicotinique, des anti-infectieux tels que Terythromycine 
et ses derives, la cephalexine, Tacide nalidixique, le chlorhydrate 
de tetracycline, Tampicilline, l'amoxycilline, la flucloxacilline sodi- 
que, le mandelate de methenamine, l'hippurate de methenamine, 
des neuroleptiques tels que le fluazepam, le diazepam, le temaze- 
pam, Tamitriptyline, la doxepine, le carbonate de lithium, le sulfate 
de lithium, la chlorpromazine, la thioridazine, la trifluperazine, 
la fluphenazine, la piperothiazine, I'haioperidol, le chlorhydrate 
de maprotiline, Timipramine et la desipramine, des stimulants du 
systeme nerveux central tels que le methylphenidate, Tephedrine, 
Tadrenaline, i'isoprenaline, le sulfate d ! amphetamine et le chlorhydra- 
te d f amphetamine, des antihistaminiques comme le dimenhydrinate, 
la diphenylpyraline, la chlorphenamine et la bropheniramine, des 
antidiarrheiques tels que le diphenoxylate, des laxatifs comme le 
bisacodyl, le sulfate de magnesium, le dioctylsulfosuccinate de 
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sodium, des supplements nutritionnels tels que I'acide ascort'que, 
l'alpha-tocopherol, la thiamine et la pyridoxine, des antispasmodiqjes 
tels que la dicycloverine et le diphenoxylate, des medicaments 
qui influencent le rythme cardiaque tels que le verapamil, la nifedipi- 
ne, le dilthiazem, i e procainamide, le disopyramide, le tosylate 
de brethylium, ie sulfate de quinidine et le gluconate de quinidine, 
des medicaments utilises dans le traitement de Thypertension arteriel- 
le, tels que ie chlorhydrate de propranolol, le sulfate de guanethidine, 
la methyldopa, le chlorhydrate d'oxprenolol, le captopril et Thydrala- 
zine, des antimigraineux tels que l'ergotamine, des medicaments 
qui influencent le coagulabilite sanguine, tels que Tacide epsilonami- 
nocaprolque et le sulfate de protamine, des analgesiques tels que 
Tacide acetylsalicylique, le paracetamol, ie phosphate de codeine, 
Ie sulfate de codeine, 1 ! oxycodone, le tartrate de dihydrocodeine, 
Toxycodeinone, la morphine, l r heroine, la nalbuphine, Ie tartrate 
de butorphanol, le chlorhydrate de pentazocine, la cyclazacine, 
la pethidine, la buprenorphine, la scopolamine et I'acide mefenami- 
que, des antiepileptiques tels que la phenytome sodique, le valproate 
de sodium et le valproate de lysine, un myorelaxant tel que le 
dantrolene sodique, des substances employees dans le traitement 
du diabete, tels que le tolbutamide, le chlorpropamide, Ie glucagon 
et Tinsuline, des medicaments utilises dans le traitement des dysfonc- 
tions thyroldiennes, tels que la triiodothyronine, la thyroxine et 
Ie propylthiouracil, des diuretiques tels que le furosemide, la chlorta- 
lidone, V hydrochlorothiazide, la spironolactone et le triamterene, 
le myorelaxant uterin ritodrine, des anorexigenes tels que Ie chlorhy- 
drate de diethylpropion, des antiasthmatiques tels que i'aminophylli- 
ne, la theophylline, le salbutamol, Ie sulfate d'orciprenaline et 
ie sulfate de terbutaiine, des expectorants comme la guaiphenesine, 
des antitussifs comme Ie dextromethorphane et la noscapine, des 
nuooregulateus tels que la carbocysteine et la N-acetylcysteine de 
lysine, des decongestionnants tels que la phenylpropanolamine et 
la pseudoephedrine, des hypnotiques tels que la dichloralphenazone 
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et le nitrazepam,des ant:nauseeux tels que le theoclate de prometha- 
zine, des hematopoietiques tels que le sulfate ferreux, 1'acide folique 
et le gluconate de calcium, des uricosuriques tels que la sulfinpyra- 
zone, I'allopurinol et le probenecide, des extraits de vegetaux tels 
que, par exemple, des extraits de Prunus Africana, de Valeriane, 
de Crataegus, Belladone, Reglisse, etc- Toutefois, il est bien entendu 
que ^invention n f est pas limitee aux medicaments cites ci-dessus 
a titre d'exemples. 

Parmi les excipients utilisables dans la fabrication 
des pellets suivant la presente invention, on peut citer, par exemple, 
des diiuants, tels que lactose, sucrose, xyiitoi, poudre de lait, cellulo- 
ses microcristallines (comme les aviceis pH 101, 102, RC 381, 
CL 611), talc, kaolin, magnesie, des agglutinants, tels que dextrines, 
carboxymethylcellulose,carbowax, gelatine, polyvinylpyrrolidone 
et gommes, des mouillants, tels que laurylsulfate de soude, stearate 
et oleate de t r i e th'ano 1 ami ne , polyethylenegiycol s , 
des desintegrants, tels qu'amidons et leurs derives, aerosil., polyvi- 
nylpyrrolidone reticulee, des acidifiants, tels qu'acides citrique 
et tartrique, des alcalinisants, tels que carbonate de calcium, citrate 
de sodium, gluconate de calcium, des densifiants, tels que sulfate 
de baryum, ainsi que toute autre substance pharmaceutiquement 
acceptable. Toutefois, il est entendu que Tinvention n ! est pas 
limitee aux excipients susmentionnes. La granulometrie des exci- 
pients utilises doit etre inferieure ou au plus egale a la moitie' 
du diametre moyen des pellets termines, nus, c ! est-a-dire sans 
enrobage- 

Comme liquide de granulation, on peut utiliser 
un liquide quelconque et en particulier l'eau, le methanol, Tethanol, 
Tisopropanol, le chlorure de methylene, le chloroforme, l'acetate 
d f ethyle, Tacetate de butyle, Tacetone, la methylisobutylcetone, 
la methylethylcetone, ces liquides etant utilises seuls ou en melange 
de deux ou plusieurs d ! entre eux. 
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Afin de conferer aux pellets ainsi obtenus des 
proprietes particulates , telles que modification de la cinetique de 
liberation du ou des principes actifs, protection vis-a-vis du milieu 
exterieur et/ou de certaines portions du tractus digestif, divers 

5 films ou enrobages dits "interieurs" peuvent leur etre appliques. 

Ces films d'enrobage interieurs pourront etre tels que la cinetique 
de liberation du ou des principes actifs soit rapide, lente ou soutenue 
et/ou differee dans le temps. 

Un film procurant une cinetique de liberation 

10 rapide des Tarrivee dans I'estomac peut etre utilise soit pour mas- 
quer le gout de certains composants du pellet, soit pour proteger 
par exemple l'oesophage de Teffet irritant de certains principes 
actifs, soit pour resoudre un probleme d'incompatibilite entre divers 
types de pellets, soit pour augmenter la stabilite en preservant 

15 les pellets des agressions du milieu exterieur. Une cinetique 

de liberation lente ou soutenue du ou des principes actifs peut 
etre utilisee pour obtenir des preparations pharmaceutiques dont 
Teffet therapeutique sera prolonge et les prises moins frequentes; 

20 une cinetique differee dans le temps peut etre utilisee pour eviter 
la liberation du ou des principes dans certaines portions du tractus 
digestif, telle que, par exemple, par remffloi d l un film gastro-resis- 
tant. Ces films d'enrobage interieurs peuvent etre deposes sur 
les pellets au moyen de techniques bien connues, telles que pulverisa- 

25 tion en turbine ou en lit fluidise. 

Ces films peuvent etre constitues de polymeres 
ou melanges de polymeres des types acrylique (Eudragit), cellulosique 
[Methocel, Klucels, MetoIose 7 derives cellulosiques tels que les 
acetates de cellulose et ethylceliulosiques ( Aquacoat, Ethocd)]cu 

30 du type polyvinylpyrrolidone tels que les derives de polyvinylpyrrolido- 
ne (copoiy meres de vinylpyrrolidone, acetate de vinyfe),cu de.copolymeres 
d'ethers vinyl me thyiiques et d ! anhydride maleique par exemple, 
associes a un ou plusieurs plastifiants, tels que la triacetine, le 
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dibutylsebafate, les polylethylenes glycols, le polyvinylpyrrolidone, 
a un ou plusieurs pigments colores ou non, tels que l'oxyde de titane 
et les oxydes de fer, a un ou plusieurs agents antiadherents, tels 
que le talc, le stearate de magnesium, a un ou plusieurs agents 
anti-mousse, tels que les huiles de silicone, a un ou plusieurs agents 
mouillants, tels que les tweens, spans, laurylsulfate de soude ainsi 
qu'a un ou plusieurs agents pharmaceutiquement acceptables et 
utiles a la realisation du film et/ou a l'obtention des caracteristiques 
souhaitees. On pourrait, par exemple, utiliser a titre de film gastro- 
resistant des substances telles que I'acetophtalate de cellulose, 
les Eudragits des types L 100 et/ou L 30 D, les acetophtalates 
de polyvinylpyrrolidone, 

Les pellets nus ou deja enrobes d'un film dit 
d f enrobage interieur leur conferant une ou des proprietes particulie- 
res susmentionnees sont ensuite recou verts d f un film ou enrobage 
protecteur exterieur, non collant, constitue par un ou des poly meres 
tels que, par exemple, les acryliques, les ceiiulosiques (ou derives 
de ceiiulosiques) comme, par exemple, les hydr oxy propyl methylcellulo- 
ses (Methocel, Klucels, Sepifilm 002)fa carboxymethylcellulose de 
sodium, i'ethylceilulose, la methylcellulose, l'hydroxyethylcellulose, 
T hydr oxy propylcellulose et I'hydroxybutylmethylcellulose, contenant 
une forte proportion de lubrifiant, ou d'un melange de lubrifiants, 
comme, par exemple, le talc, l ! acide stearique ou ses sels d'alumi- 
nium, calcium, magnesium, zinc. Le rapport entre la quantite 
de lubrifiant et de filmogene sec doit etre compris entre 
5% et 200% et de preference entre 10% et 150%. Ce film protec- 
teur peut egalement contenir une ou des substances susceptibles, 
grace a leurs proprietes de deformabilite a la pression, de proteger 
l'integrite de la structure des pellets et/ou d ! agir comme agents 
de delitage grace a leurs proprietes de gonflement en presence d f un 
liquide aqueux. Comme agents de delitage de ce type, on peut 
utiliser, par exemple, des amidons ou leurs derives, des derives 
de la polyvinylpyrrolidone, des celluloses microcristallines colioldales 
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ou non, des polymeres anioniques naturels tels que le gomme adragan- 
te, les alginates, l ! agar-agar. On pourrait egalenunt utiliser des 
plastifiants, tels que la triacetine, le dibutylphtaJate, le dioctyiphtala- 
te, le diethylphtalate, la polyvinylpyrrolidone, les polypropylenegiy- 
cols, les polyethyleneglycols, des pigments, tels que l'oxyde de 
titane, les oxydes de fer, des produits de charge tels que le sulfate 
de baryum, le kaolin, des agents antistatiques, tels que Toxyde 
d T aluminium colloidal et des mouillants, tels que les tweens, spans,su- 
croesters. 

Le poids de ce film d'enrobage exterieur constitue 
entre 1% et 75% et de preference entre-5% et 50% du poids du 
pellet. 

Les pellets termines sorvt ensuite melanges par 
tout moyen approprie comme, par exemple, un melangeur cubique, 
avec la poudre pour compression, Jaquelle peut avoir ete preaiable- 
ment granulee, en tout ou en partie et peut, ou non, contenir un 
ou des principes actifs- 

Avantageusement, cette poudre comprend, comme 
excipient, une ou plusieurs substances choisies dans le groupe compre- 
nant Tamidon, le lactose, le xylose, le xylitol, la cellulose microcris- 
taiiine, l T hydroxypropylmethylceliulose, Is carboxymethyicellulose 
de sodium, I'ethylcellulose, la methylceliulose, rhydroxyethylceilulo- 
se y i r hydroxypropylceliuiose et Thydroxybutylcelluiose. Cette poudre 
peut egalement comprendre, suivant Tinvention, des desintegrants, 
tels que la polyvinylpyrrolidone reticulee, les celluloses modifiees 5 
telles que celles connues sous la denomination de Ac-Di-Sol, les 
amidons naturels ou modifies, comme par exemple celui connu 
sous la denomination d ! Explotab r des iubrifiants, tels que les steara- 
tes de magnesium, d'aluminium, de zinc y Tacide stearique, les poly- 
ethylenes glycols, des agents d ! ecoulement, tels que l'aerosil, des 
agents antistatiques, teis que 1'oxyde d f aluminium colloidal, etc. 

Le melange homogene de pellets et de poudre 
et/ou de granule pour compression est introduit dans le dispositif 
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d' alimentation d'une machine a comprimer regiee de teile sorte 
que les comprimes obtenus possedent un poids convenable et une 
durete qui permettentia manipulation et le transport sans problems 

Les comprimes obtenus peuvent avoir des formes 
quelconques et posseder, lorsqu'ils sont secables, des gravures servant 
de guide au fractionnement. 

Les exempies decrits ci-apres sont destines a 
expliciter davantage la presente invention et ne peuvent en aucun 
cas la limiter. 
Exemple n° 1. 

Comprimes de pellets de theophylline a action proiongee- 
Dans un melangeur pianetaire, on introduit : 

5,10 kg theophylline hydratee 
0,15 kg sucre 
0,18 kg polyvinylpyrrolidone 
0,69 kg avicel pH 102 
0,15 kg polylethyieneglycol 6000 
Apres avoir melange les poudres pendant 5 minutes, 
on y ajoute 1,6 litre d'eau et on poursuit le melange pendant 30 
minutes. Le melange humide ainsi obtenu est extrude dans un 
appareil XTRUDER muni d'un tamis doni le diametre des trous 
est de 0,5 mm et ensuite spheronise dans un spheroniseur CALEVA. 
Apres avoir seche 2k heures dans une etuve chauffee a 60-70°C, 
les pellets sont enrobes a deux reprises et par fraction de 600 g 
dans un appareil a lit fluidise STREA 1 de la firme AEROMATIC. 
Enrobage n°l. 
pour 600 g de pellets nus 

Stearate de magnesium 5,83 g 
Oxyde de titane 5,20 g 

Polyethyleneglycol 6000 8,33 g 
Eau 110,32 g 

Eudragit E 30 D 199,43 g 
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Enrobage n°2. 

Sur 500 g de pellets ayant regu 1'enrobage n°l, on piston, au moyen 
du meme appareillage, la solution suivante : 
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20 



30 



Sepifilm 002 


43,40 


Stearate de magnesium 


21,75 


Eau 


435,03 




Apres sechage pendant 


24 heures a l'etuve, on melange : 




Pellets enrobes 


400 g 


Amidon granule 


400 g 


Polyvinylpyrrolidone 




reticuiee 


390 g 


Stearate de magnesium 


10 g 


Les comprirnes sont 


obtenus par compression 


au moyen d'une machine a comprimer type 27 de la fir me COURTOY. 


Caracteristiques des comprirnes; 




Comprirnes cylindriques, divisibles en 4 parties egales 


Diametre 10 mm 




Poids 475 mg 




Durete 4,5 a 5,5 Kp 




Temps de desagregation 15 a 20 secondes 




MESURE DE LA VITESSE DE LIBERATION DE LA THEOPHYLLINE. 


Quantite exprimee en % de theophylline liberee. 


Temps 




(h) Avant compression 


Apres compression „ 


I 6,36 


7,33 


2 12,19 


14,60 


4 24,30 


26,99 


6 33,96 


37,14 


S 41,20 


43,09 


10 43,99 


45,20 
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Exemple n° 2. 

Comprimes de pellets d ! t'rythromycine base a enrobage enterique. 

Les peJlets nus sont obtenus en procedant com me 

dans i'exemple n°l au depart de 

Erythromycine base 7,5 kg 

Polyvinylpyrrolidone 0,5 kg 

Avicel pH 101 2 r 0 kg 

Eau pour granuler, environ 3,6 litres 

Les pellets dont la granulometrie est comprise 

entre 0,1 et 0,8 mm sont ensuite revetus d'un enrobage enterique 

constitue du film obtenu par pulverisation daps une turbine a dragei- 

fier du melange suivant : 

pour 500 g de pellets 

Acetophtaiate de cellulose 120 g 
Phtalate de dibutyle 12 g 

Acetate d'ethyle 460 g 

Ethanol 440 g 

Apres sechage, les pellets sont revetus d'un second 

film identique en qualite et en quantite au film n°2 de I'exemple 

1. 

Les pellets sont ensuite comprimes sur une compri- 
meuse rotative type R100 (COURTOY) apres melange avec les 
ingredients suivants z 

Pellets 500 g 

Lactose granule 30 g 

Amidon granule 100 g 

Ac-Di-Sol 70 g 

Stearate de magriesium 5 g 

Arome cerise 0,01 g 

Acide stearique 1,5 g 

Caracteristique du comprime. 

Comprimes biconvexes, diametre 15 mm, secables en * parties 
egales. 
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Poids :1250 mg, 
Durete:6 a 6,5 Kp 

Terrps de desagregation :inferieur a une minute 
Arcme cerise 
5 Exemple n° 3 

Comprimes de pellets de doxycycline a liberation "rapide" 

En operant comme dans Texemple n°l au depart 

de : 

Hyclate de doxycycline 2,100 kg 

10 Methocel E5 0,100 kg 

Polyvinylpyrrolidone - 0,020 kg 

Avicel pH 101 0,180 kg 

Laurylsulfate de sodium 0,030 kg 

Amidon 0,100 kg 

15 Lactose 0,450 kg 

Eau, quantite suffisante pour granuler : environ 6 litres. 

Les pellets ainsi obtenus, calibres entre 0,1 mm 
et 0,9 mm sont ensuite enrobes dans une turbine a drageifier d f un 
film a disintegration rapide dans 1'estomac et dont la composition 
20 est la suivante ; 

pour 600 g de pellets * 

Solution Eudragit E a 12,5% dans 
Isopropanol/acetone 60/40 400 g 
Talc 5 g 

25 Stearate de magnesium 5 g 

Isopropanol 590 g 

Sur les pellets ainsi enrobes, on applique alors 
le film protecteur dont la f ormule est identique au film n° 2 de 
l 1 exemple n° 1. 

30 Le melange suivant est ensuite prepare pour etre comprime : 

Pellets 600 g 

Aerosil 20 g 

Polyvinylpyrrolidone reticulee 60 g 
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Expiotab 50 g 

Amidon granule 200 g 

Polyvinylpyrrolidone 50 g 

Stearate de magnesium 20g 

La compression se fait alors sur une comprimeuse alternative de 

type 27 (COURTOY). 

Caracteristiques des comprimes obtenus. 

Com primes oblongs divisibles en 2 parties egales 

Poids : 600 mg 

Durete ; 5 a 5,5 Kp 

Temps de disintegration : 30-35 secondes 
Exerople n° 4, 

Comprimes de pellets d'amoxicilline a liberation tres rapide. 

Les pellets sont fabriques comme dans l'exemple 
n°l au moyen du melange dont la composition est la suivante : 
Amoxicilline 8,0 kg 

Avicel CL 611 2,0 kg 

Eau pour granuler, environ 2,800 litres 
La fraction de pellets ainsi obtenus dont la granu- 
lomere est comprise entre 0,1 et 0,9 mm de diametre est ensuite 
enrobee dans une turbine a drageifier avec 15% (exprime en poids 
sec de film par rapport au poids des pellets) du film suivant :. 

Methocel E5 5 parties 

Talc 0,5 parties 

Stearate de magnesium 0,5 parties 

Aquacoat 5 parties 

Eau 89 parties 

Apres sechage des pellets, on prepare le melange 
suivant pour compression : 

Pellets 700 g 

Xylitol 50 g 

Lactose granule 100 g 

Ac-Di-Soi 148 g 

Polylethyleneglycol 600 2 g 
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Les comprimes sont obtenus par compression 
de la poudre sur une machine a comprimer rotative (CO'JRTOY 
R100). 

Caracteristiques des comprimes. 
5 Comprimes oblongs secables en 4 parties egales 

Poids: 1030 mg 
Durete 5 a 6 Kp 

Temps de disintegration : inferieur a 1 minute. 
Exemple n° 5. 

10 Comprimes de pellets densities d : indomethacine 

a desagregation rapide et liberation prolongee du principe actif. 
1. Fabrication des pellets 
Melanger, dans un melangeur type planetaire : 



Indomethacine 1,175 kg 

15 Polyvinylpyrrolidone 1,175 kg 

Sulfate de baryum 1,90 kg 

Avicel pH 101 0,75 kg 



Eau pour granuler, environ 1,3 litre 
20 Extruder le melange humide, spheroniser les frag- 

ments et secher les pellets a Tetuve a 60°£ . Conserver la fraction 
de pellets comprise entre 0,3 mm et 0,8 mm de diametre. 
2. Enrobage n° 1 des pellets : 

Dans un appareil a lit fluidise, enrober les pellets 
25 avec 10% (calcules en poids sec) du film suivant destine a procurer 
une liberation soutenue du principe actif : 



Stearate de magnesium 


17,5 g 


Dioxyde de titane 


10,0 g 


Polyethylenegylcol 6000 


15,0 g 


Polyvinylpyrrolidone 


15,0 g 


Indomethacine 


32,5 g 


Eau 


389,5 g 


Eudragit E 30 D 


515,5 g 
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3. Enrobage n° 2 des pellets 

Les pellets recouveris du film n°l sont enrobes, 
dans un appareil a lit fluidise avec 10% (calcuies en poids sec) 
du film protecteur suivant : 

Hydroxypropylmethylcellulose 



(5EPIFILM 002) 65 g 

Stearate de magnesium 20 g 

Talc 30 g 

Amidon de froment 50 g 

Polyvinylpyrrolidone 10 g 



fcau - : 825 g 

4. Compression des pellets 

Le melange suivant est comprime sur comprimeuse 
type K27 (COURTOY) : 

Pellets enrobes 1 + 2 600,0 g 

Avicel pH 102 granule 203,0 g 

Stearate de magnesium 4,0 g 

Polyvinylpyrrolidone reticulee 116,0 g 
Aerosil 1,6 g 

5. Caracteristiques des comprimes obtenus : 
Comprime oblong secabie en 2 parties egale^ 
Poids: 600 mg 

Durete : 6 - 7 Kp 

Temps de desagregation : inferieur a 1 minute 

6. Mesure de la cinetique de dissolution de l ! indomethacine(methode 
de la palette tournante) 
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% d'i ndomethacine 


dissoute 


Temps(h) 


Avant compression 


Apres compression 


1 


3,3 


*,1 


2 


6,5 


7,0 


1 


18,3 


17,2 
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% d' indomethacine dissout.-»(suite) 



Temps(h) Avant compression Apres compression 

6 *1,7 «,3 

8 62,0 60,8 

10 81,5 83,0 

II doit etre entendu que la presente invention 
n'est en aucune facon limitee aux formes de realisation ci-dessus 
et que bien des modifications peuvent y etre apportees sans sortir 
du cadre du present brevet. 
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REVINDICATIONS* 

1. Comprime pharmaceutique renferma.^t des 
pellets, caracterise en ce qu'il est du type monocouche, rapidement 
desintegrable et en ce que chacun des pellets, comportant au moins 
un principe actif en association avec au moins un excipient pharma- 
ceutiquement acceptable , comprend un film d'enrobage protecteur 
exterieur, fortement lubrifie, non collant, de maniere a pouvoir 
iiberer le pellet suffisamment rapidement lorsque le comprime 
qui renferme les pellets est mis en contact avec un liquide aqueux, 
meme de tres faible volume. 

2. Comprime suivant la revendication 1, caracteri- 
se en ce que le film d'enrobage protecteur exterieur susdit des 
pellets comprend un melange d'un poly mere du type acrylique ou 
cellulosique et d f un lubrifiant. 

3. Comprime suivant la revendication 2, caracteri- 
se en ce que le polymere du type cellulosique est choisi dans le 
groupe comprenant la carboxymethylcellulose de sodium, i'ethylcellu- 
lose, la methylcellulose, 1'hydroxyethylcellulose, l'hydroxypropylcellu- 
lose, rhydroxypropylmethylcellulose, l'hydroxybutylmethylcellulose 
et les melanges d ! au moins deux de ces substances, 

Comprime suivant Tuns ou Tautre des revendica- 
tions 2 et 3, caracterise en ce que le lubrifiant est choisi dans 
le groupe comprenant l'acide stearique, les stearates d'aluminium, 
de calcium, de magnesium et de zinc et le talc. 

5. Comprime suivant Tune quelconque des revendi- 
cations 2 a 4, caracterise en ce que la teneur en lubrifiant par 
rapport a la teneur en polymere du type acrylique ou cellulosique 
du film d'enrobage exterieur des pellets est de Tordre de 5 a 200% 
en poids. 

6. Comprime suivant la revendication 5, caracteri- 
se en ce que la teneur en lubrifiant par rapport a la teneur en 
polymere du type acrylique ou cellulosique est de l'ordre de 10 
a 150% en poids. 



0207041 



7- Comprime suivan" rune quelconque des revendi- 
cations 2 a 6, caracterise en ce que film d'enrobage protecteur 
exterieur contient au moins un plastifiant, tel que la triacetine, 
le dlbutylphtalate, le dioctylphtalate, le diethylphtalate, la polyvinyl- 

5 pyrrolidone, les polypropylenes glycols, les polyethyleneglycols 
et/ou au moins un agent de delitage, tel que I'amidon, les celluloses 
microcristalline ou colloidale et/ou au moins un pigment, tel que 
l'oxyde de titane, les oxydes de fer et/ou au moins un produit de 
charge, tel que le sulfate de bar yum, le kaolin et/ou un agent antista- 

10 tique, tel que l'oxyde d 1 aluminium colloidal et/ou au moins un mouil- 
lant, tel que les tweens,spans, sucroesters. - 

8. Comprime suivant Tune quelconque des revendi- 
cations 1 a 7, caracterise en ce que chacun des pellets comprend, 
comme excipient, au moins une substance choisie dans le groupe 

15 comprenant le lactose, le sucrose, le xylitol, la poudre de lait, 
les celluloses microcristallines, le talc, la kaolin, la magnesie, 
les dextrines, la carboxymethylcellulose, les carbowax, la gelatine, 
la polyvinylpyrrolidone, les gommes, le lauryisulfate de soude, les 
stearate et oleate de tr iethanolamine, les polyethyle- 

20 neglycols, les amidons et leurs derives, l'aerosil, la polyvinylpyrroli- 
done reticulee, les acide citrique et tactrique, le carbonate de 
calcium, ie citrate de sodium, le gluconate de sodium et le sulfate 
de bar yum. 

9. Comprime suivant l f une quelconque des revendi- 
25 cations 1 a 8, caracterise en ce que chacun des pellets comprend, 

comme principe actif, au moins une substance choisie dans ie groupe 
comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les antiacides, les antiin- 
flammatoires, les vasodilatateurs coronaires, les vasodiiatateurs 
peripheriques et cerebraux, les anti- infectieux , i es neurolepti- 
30 ques, les stimulants du systeme nerveux central, les antihistamini- 
ques, les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 
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les • antispasmodiques, les medicaments influenyant le rythme cardia- 
que, les medicaments utilises dans ie traitement de Thypertension 
arterieile, les antimigraineux, les medicaments influengant la coagula- 
bility sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medica- 
ments utilises dans le traitement du diabete, les medicaments utilises 
dans le traitement des dysfonctions thyroidiennes, les diuretiques, 
les anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les antitus- 
sifs, les muooregulateurs les decongestionnants, les hypnotiques, les 
antinauseeux, les hematopoletiques, les uricosuriques et les extraits 
de vegetaux. 

10. Comprime suivant Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 9, caracterise en ce que les pellets comportent chacun 
au moins un film d'enrobage interieur permettant de modifier la 
cinetique de liberation du principe actif qu'ils contiennent. 

11- Comprime suivant la revendication 10, caracte- 
rise en ce que Jedit film d'enrobage interieur est utilise pour obtenir 
une liberation rapide, lente ou soutenue du principe actif que les 
pellets contiennent. 

12. Comprime suivant la revendication 10, caracte- 
rise en ce que ledit film d'enrobage interieur est utilise pour obtenir 
une liberation differee du principe. actif que les pellets contiennent. 

13- Comprime suivant Tune ou l'autre des revendi- 
cations 11 et 12, caracterise en ce que le film d'enrobage interieur 
comprend au moins un polymere choisi dans ie groupe comprenant 
les polymeres du type acrylique,les poiymeres du type methacrylique, 
les polymeres du type cellulosique et les polymeres du type polyvinyl- 
pyrrolidone- 

14. Comprime suivant la revendication 13, caracte- 
rise en ce que le film d'enrobage interieur susdit comprend au 
moins une substance choisie parmi les plastifiants, les pigments, 
les antiadherents, les agents anti-mousse et les agents mouiiiants. 

15. Comprime suivant I' une quelconque des reven- 
dications 1 a 14, caracterise en ce que Tenrobage protecteur exte- 
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rieur de chaque pellet constitue de 1 a 75% en poids du poids de 
ce pellet. 

16. Comprime suivant la revendication 15, caracte- 
rise en ce que r enrobage protecteur exterieur du pellet constitue 
de 5 a 50% en poids du poids de celui-ci. 

17. Comprime suivant l f une quelconque des reven- 
dications 1 a 16, caracterise en ce que les pellets ont un diametre 
de Tordre de 0,05 a 2 mm. 

18. Comprime suivant la revendication 17, caracte- 
rise en ce que le diametre des pellets est de I'ordre de 0,1 a 0,9 
mm. 

19. Comprime suivant l'une ou Pautre des revendi- 
cations 17 et 18, caracterise en ce que les principe actif et exci- 
pient pharmaceutiquement acceptafales des pellets ont une granulo- 
mere qui n'excede pas la moitie du diametre moyen de ces pellets, 
non compte tenu de leur enrobage exterieur et de leur eventuel 
enrobage interieur. 

20. Comprime suivant Tune quelconque des reven- 
dications I a 19, caracterise en ce que le temps de liberation des 
pellets est inferieur a deux minutes. 

21. Comprime suivant Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 20, caracterise en ce que le volume de liquide aqueux 
dans lequel est place le comprime pour obtenir sa desagregation 
est . egal . ou superieur au '.volume, du comprime lui-meme. 

22. Comprime suivant Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 21, caracterise en ce qu ! il comprend une poudre pour 
compression comprenant, comme excipient, au moins une substan- 
ce choisie dans le groupe comprenant les arridcns, le lactose, le 
xylose, le xylitol, la cellulose microcristalline, Phydroxypropyl methyl- 
cellulose, la carboxymethylcellulose de sodium, Tethylcelluiose, 
la methylcellulose,rhydroxyethylcellulose,rhydroxypropylcellulose 
et l'hydroxybutylmethylcellulose. 
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23. Comprime suivant ia revendication 22, caracte- 
rise en ce que ia poudre pour compression comprend au moins une 
substance choisie parmi les desintegrants, les gelifiants, les aromati- 
sants et les colorants. 
5 24. Comprime suivant l'une ou 1* autre des revendi- 

cations 22 et 23, caracterise en ce que la poudre pour compression 
comprend au moins un principe actif . 

25. Comprime suivant l'une queiconque des revendi- 
cations 1 a 24, caracterise en ce qu'il comporte sur une de ses 

190 faces au moins une rainure servant de guide a son fractionnement. 

26. Precede de preparation du comprime suivant 
Tune queiconque des revendications i a 25, caracterise en ce que 
Ton enrobe chaque pellet du film protecteur exterieur precite, 
cet enrobage exterieur constituant de 1 a 75%, et de preference 

15 de 5 a 50% en poids du poids du pellet, on melange la poudre pour 
compression avec les pellets ainsi enrobes et on comprime ie melan- 
ge ainsi obtenu pour obtenir un comprime de poids et de durete 
voulus. 

27. Procede suivant la revendication 26, caracterise 
20 en ce que Ton enrobe prealablement chaque pellet du film interieur 

precite. * 

28. Procede suivant Tune ou l'autre des revendica- 
tions 26 et 27, caracterise en ce que l'on granule au moins en 
partie la poudre pour compression. 

25 29. Methode d ! utilisation du comprime suivant 

l'une queiconque des revendications 1 a 25, caracterisee en ce 
que l'on administre par voie buccale a des doses therapeutiquement 
efficaces, en entier ou sous forme d r un ou de plusieurs de ses frag- 
ments. 
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REVEND T CATIONS (AUTRICHE) 

1. Precede de preparation d f un comprime pharmaceuti- 
que renfermant des pellets, caracterise en ce que Ton enrobe chaque 
pellet d'un film protecteur exterieur, cet enrobage exterieur consti- 

5 tuant de 1 a 75%, et de preference de 5 a 50% en poids du poids 
du pellet, on melange une poudre pour compression avec les pellets 
ainsi enrobes et on comprime le melange ainsi obtenu pcxr obtenir 
un comprime de poids et de durete voulus. 

2. Procede suivant ia revendication 1, caracterise 
10 en ce que Ton enrobe prealablement chaque pellet d'un film interieur. 

3. Procede suivant l'une^ ou l'autre des revendications 
1 et 2, caracterise en ce que l'on granule au moins en partie la 
poudre pour compression. 

4. Procede suivant Tune quelconque des revendica- 
15 tions 1 a 3, caracterise en ce que le comprime pharmaceutique 

renfermant des pellets est du type monocouche, rapidement desinte- 
grabie et en ce que le film d'enrobage protecteur exterieur precite 
de chacun des pellets comportant au moins un principe actif en 
association avec au moins une excipient pharmaceutiquement accepta- 
20 bles, est fortement lubrifie, non coliant, de maniere a pouvoir 
liberer le pellet suffisamment rapidement lorsque le comprime 
qui renferme les pellets est mis en contact avec un liquide aqueux, 
meme de tres faibie volume. 

5. Procede suivant Tune quelconque des revendica- 
25 tions 1 a 4, caracterise en ce que le film d f enrobage protecteur 

exterieur susdit des pellets comprend un melange d'un polymere 
du type acrylique ou cellulosique et d ! un lubrifiant. 

6. Procede suivant la revendication 5, caracterise 
en ce que le polymere du type cellulosique est choisi dans le groupe 

30 comprenant la carboxymethylcellulose de sodium, l'ethylcellulose, 
la m ethy lcellulose, Thydroxyethylcellulose, rhydroxypropyicellu- 
lose, rhydroxypropylm ethy lcellulose, l'hydroxybutylm ethy lcellulose 
et les melanges d'au moins deux de ces substances. 

7. Procede suivant i'une ou Tautre des revendica- 
35 tions 5 et 6, caracterise en ce que le lubrifiant est choisi dans 
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le groupe comprenant l'acide stearique, les stearates d 'aluminium, 
de calcium, de magnesium et de zinc et le talc. 

8. Procede suivant Tune queiconque des revendica- 
tions 5 a 7, caracterise en ce que la teneur en lubrifiant par rapport 
a la teneur en polymere du type acrylique ou cellulosique du film 
d'enrobage exterieur des pellets est de Tordre de 5 a 200% en 
poids. 

9. Procede suivant la revendication 8, caracteri- 
se en ce que la teneur en lubrifiant par rapport a la teneur en 
polymere du type acrylique ou cellulosique est de l'ordre de 10 
a 150% en poids. 

10. Procede suivant Tune queiconque des revendica- 
tions i a 9, caracterise en ce que le film d'enrobage protecteur 
exterieur contient au moins un plastifiant tel que la triacetine, 
le dibutylphtalate, le dioctylphtalate, le diethylphtalate, la polyvinyl- 
pyrrolidone, les polypropylene glycols, les polyethyleneglycols et/ou 
au moins un agent de delitage, tel que Tamidon, les celluloses 
microcristalline ou colloMale et/ou au moins un pigment, tel que 
Toxyde de titane, les oxydes de fer et/ou au moins un produit de 
charge, tel que le sulfate de baryum, le kaolin et/ou un agent antista- 
tique, tel que 1'oxyde d f aluminium colloidal et/ou au moins un mouil- 
lant, tel que les tweens,spans, sucroesters. 

11. Procede suivant Tune queiconque des revendica- 
tions 1 a 10, caracterise en ce que chacun des pellets comprend, 
comme excipient, au moins une substance choisie dans le groupe 
comprenant le lactose, le sucrose, le xylitol, la poudre de lait, 
les celluloses microcristallines, le talc, le kaolin, la magnesie, 
les dextrines, la carboxymethylcellulose, les carbowax, la gelatine, 
la polyvinylpyrrolidone, les gommes, le laurylsulfate de soude, les 
stearate et oleate de triethanolamine, les polyethyleneglycols, 
les amidons et leurs derives, l'aerosil, la polyvinylpyrrolidone reticulee , 

les acides citrique et tartrique, le carbonate de calcium, le citrate 
de sodium, le gluconate de sodium et le sulfate de baryum. 

12. Procede suivant l f une queiconque des revendica- 
tions 1 a 11, caracterise en ce que chacun des pellets comprend, 
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comme principe actif, au moins ire substance choisie dans le groupe 
comprenant les sedatifs gastro-intestinaux, les antiacides, les antiin- 
flammatoires, les vasodilatateurs coronaires, les vasodilatateurs 
peripheriques et cerebraux, les anti-infectieux, les neuroleptiques, 
les stimulants du systeme nerveux central, les antihistaminiques, 
les antidiarrheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels, 
les antispasmodiques, les medicaments influen?ant le rythme cardia- 
que, les medicaments utilises dans le traitement de l'hypertension 
arterieile, les antimigrairieux, les medicaments influen?ant la coagula- 
bility sanguine, les antiepileptiques, les myorelaxants, les medica- 
ments utilises dans le traitement du diabete, les medicaments utilises 
dans le traitement des dysfonctions thyroTdiennes, les diuretiques, 
les anorexigenes, les antiasthmatiques, les expectorants, les antitus- 
sifs,Jes mucoregulateurs, les decongestionnants, les hypnotiques, les 
antinauseeux, les hematopoTetiques, les uricosuriques et les extraits 
de vegetaux. 

13. Procede suivant Tune quelconque des revendica- 
tions 1 a 12, caracterise en ce que les pellets com portent chacun 
au moins un film d ! enrobage interieur permettant de modifier la 
cinetique de liberation du principe actif qu'ils contiennent. 

14. Procede suivant la revendication 13, caracte- 
rise en ce que ledit film d'enrobage interieur est utilise pour obtenir 
une liberation rapide, lente ou soutenue du principe actif que les 
pellets contiennent. 

15. Procede suivant la revendication 13, caracte- 
rise en ce que ledit film d f enrobage interieur est utilise pour obtenir 
une liberation differee du principe actif que les pellets contiennent. 

16. Procede suivant l f une ou i'autre des revendica- 
tions 14 et 15, caracterise en ce que le film d^nrobage interieur 
comprend au moins un polymere choisi dans le groupe comprenant 
les polymeres du type acrylique, les poiymeres du type methacrylique, 

les polymeres du type cellulosique et les polymeres du type polyvi- 
nylpyrrolidone. 

17. Procede suivant la revendication 16, caracte- 
rise en ce que le film d ! enrobage interieur susdit comprend au 
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moms une substance choisie parmi les plastifiants, Jes pigments, 
les antiadherents, ies agents anti-mousse et les agents mouillants. 

18. Procede suivant I'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 17, caracterise en ce que les pellets ont un diametre 
de I'ordre de 0,05 a 2 mm. 

19. Procede suivant la revendication 18, caracte- 
rise en ce que le diametre des pellets est de i'ordre de 0,1 a 0,9 
mm. 

20. Procede suivant Tune ou l'autre des revendica- 
tions 18 et 19, caracterise en ce que les principes actif et exci- 
pient pharmacologiquement acceptable? des pellets ont une granulo- 
mere qui n'excede pas la moitie du diametre moyen de ces pellets, 
non compte tenu de leur enrobage exterieur et de leur eventuel 
enrobage interieur. 

21. Procede suivant Tune quelconque des reven T 
dications 1 a 20, caracterise en ce que le temps de liberation des 
pellets est inferieur a deux minutes. 

22. Procede suivant Tune quelconque des reven- 
dications 1 a 21, caracterise en ce que le volume de liquide aqueux 
dans lequel est place le comprime pour obtenir sa desagregation 
est superieur au volume du comprime iui-rmeme. 

23. Procede suivant l ! une quelconque des reven- 
dications J a 22, caracterise en ce que la poudre pour compression 
precitee comprend, comme excipient^ au moins une substance choisie 
dans le groupe comprenant les amidons, le lactose, le xylose, le 
xylitol, la cellulose microcristaliine, i'hydroxypropylmethyiceilulose, 
la carboxymethylcellulose de sodium, I'ethylcellulose, la methylcellu- 
lose, Thydroxyethylcellulose, Thydroxypropylceliulose et Thydroxybutyl- 
methylcellulose. 

2*. Procede suivant la revendication 23, caracte- 
rise en ce que la poudre pour compression comprend au moins une 
substance choisie parmi les desintegrants, les gelifiants, les aromati- 
sants et les colorants. 

25. Procede suivant Tune ou Pautre des revendica- 
tions 23 et 24, caracterise en ce que la poudre pour compression 
comprend au moins un principe actif. 
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26- Procede suivant Tune quelconque des revendica- 
tions 1 t* 25, caracterise en ce que le comprime pharmaceutique 
comporte sur une de ses faces au moins une rainure servant de 
guide a son fractionnement. 



